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Verfahren zur Herstellung von a. B-ungesattigten Amidver- 
bindungen 

Die vorliegende Erf indung betrifft Verfahren zur Herstel- 
5 lung von a, p-ungesSttigte Araidverbindungen bzw. Verfahren 
zur EinfUhrung einer a, p-ungesattigten Doppelbindung in 
Verbindungen, welche eine Amidgruppierung enthalten, indem 
man die entsprechende gesSttigte Amidverbindung in der 
a, p-Stellung dehydriert. 



Die vorliegende Erfindung betrifft Verfahren zur Herstel- 
lung von a,p-ungesattigten Amidverbindungen der allgemei- 
nen Formel (I) : 



worin 

Ri und Rz unabhangig voneinander Wasserstoff ; gegebenen- 
falls mit Hydroxy, Halogen, Phenyl, substituiertem Phenyl, 
20 Oder mit einer Estergruppe t-C (O) OAlkyl] oder einer Amid- 
gruppe [-C(0)NH2 Oder -C (O) NHAlkyl] , substituiertes linea- 
res Oder verzweigtes (Ci-Cia) --Alkyl oder (Ci-Cia) -Alkenyl; 
gegebenenfalls mit Halogen substituiertes Phenyl; 
Oder 

25 entweder Ri oder R2 einen Rest Y-R(5/ worin 

Y Sauerstoff (-0--); Schwefel (-S-) ; -NR7-; oder 
Dialkylsilyloxy (Alkyl) 2Si~0-] ; 

Re Wasserstoff, gegebenenfalls mit Hydroxy, Halogen, 
Phenyl, substituiertem Phenyl oder mit einer Estergruppe 
30 [-"C (O) OAlkyl] Oder einer Amidgruppe [-C(0)NH2] oder 



15 




0) 
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[-C(0)NHAlkyl] , substituiertes lineares oder verzweigtes 
(Ci-Cis) -Alkyl; gegebenenf alls mit Halogen substituiertes 
Phenyl ; 

R7 (Ci-Ci8)-Alkyl Oder -N(R6)(R7) einen 5- oder 6-gliedri- 
5 gen heterocyclischen Ring; 
Oder 

Ri zusammen mit R3 eine direkte Bindung oder einen Rest 
der Formel -{CH2)n-; worin 
n eine ganze Zahl von 1 bis 12; 
10 Oder 

Ri zusammen mit R2 Cyclohexyliden; 
Oder 

Ri zusammen mit R5 und der eingeschlossenen (C=C) -Doppel- 
bindung Cyclohexenyl; 

15 Oder 

Ri zusammen mit R5 und der eingeschlossenen (C=C) -Doppel- 
bindung einen Rest eines einf ach-unges^ttigten Bicycli- 
schen Ringes; 

R3 Wasserstoff, gegebenenf alls durch Phenyl, Hydroxyl, 
20 Oder Halogen substituiertes lineares oder verzweigtes (Ci- 
Ci2)-Alkyl, welches gegebenenf alls durch ein oder mehrere 
Sauerstof fatome unterbrochen ist, (Cs-Cs) -Cycloalkyl oder 
(Cs-Ca) -Cycloalkenyl, welche gegebenenf alls durch ein oder 
mehrere Sauerstof fatome unterbrochen sind; gegebenenf alls 
25 durch Halogen oder Hydroxyl substituiertes Phenyl; oder R3 
zusammen mit Ri eine direkte Bindung oder einen Rest der 
Formel - (CH2) n" ; 

R4 eine der Bedeutungen von R3, vorzugsweise Wasserstoff, 
gegebenenfalls durch Phenyl, Hydroxyl, oder Halogen 
30 substituiertes lineares oder verzweigtes {C1-C12) -Alkyl, 

gegebenenfalls durch Halogen oder Hydroxyl substituiertes 
Phenyl; oder 
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-NR3R4 einen 5- oder 6-gliedrigen heterocyclischen Ring; 
bedeuten und 

Rs eine der ftir Ri oder R2 als unabhSngige Substituenten 
angegebenen Bedeutungen hat [d.h. Wasserstoff; gegebenen- 

5 falls mit Hydroxy, Halogen, Phenyl, substituiertem Phenyl, 
Oder mit einer Estergruppe [-C (O) OAlkyl] oder einer Ainid- 
gruppe [-C(0)NH2 oder -C (O) NHAlkyl] , substituiertes linea- 
res Oder verzweigtes (Ci-Cis) -Alkyl oder (Ci-Cas) -Alkenyl; 
Oder gegebenenfalls mit Halogen substituiertes Phenyl]; 

10 welches dadurch gekennzeichnet ist, dass man 

(A) in einer Verbindung der allgemeinen Formel (II).: 




worin Ri, R2, R3/ R4 und R5 entsprechend die oben angegebe- 
15 nen Bedeutungen haben und [die Verbindung der Formel (11)] 
die entsprechende gesattigte Verbindung darstellt, Schutz- 
gruppen einftihrt, so dass eine Verbindung der allgemeinen 
Formel (III) entsteht: 




worin 

Ra Trialkylsilyl, oder (wenn R4 = Wasserstoff) zusammen 

mit R9 den Rest -C (O) - (CH2) m-C (0) - und 
R9 (wenn R4 = Wasserstoff) Alkyloxycarbonyl oder Phenyl- 
25 oxycarbonyl, vorzugsweise Boc (= tert , -Butyloxycarbo- 

nyl) ; oder Trialkylsilyl, oder zusammen mit Rs den 
Rest -C(0)-(CH2)m-C(0)-, und 
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m 0, 1^ 2, Oder 3, vorzugsweise 0 Oder 1/ vorzugsweise 
0, bedeuten, 

und worin fUr den Fall, dass in der Verbindung der allge- 
meinen Formel (II) Hydroxyl anwesend ist, dieses gegebe- 
5 nenfalls mit einer monovalenten Schutzgruppe Re und/oder 
R9 reagiert hat; 

(B) die [geiticLSS Schritt (A) ] erhaltene Verbindung in 
Gegenwart (i) eines Dehydrierungskatalysators und in 
Gegenwart (ii) eines geeigneten Oxidationsmittels, wie 

10 gegebenenf alls substituiertem Benzochinon, Allylmethyl- 

carbonat, Allylethylcarbonat und/oder Allylpropylcarbonat, 
umsetzt, wobei die a, p-Doppelbindung in die a, p-Stellung 
eingefiihrt wird, und 

(C) gegebenenf alls anwesende Schutzgruppen Rq, sowie den 
15 Substituent R9 entfernt. 

Als Oxidationsmittel [in Schritt (B) ] sind sowohl organi- 
sche wie auch anorganische Verbindungen geeignet, welche 
aus Palladium- Verbindungen der Oxidationsstuf e Null Palla- 

20 dium-Verbindungen der Oxidationsstuf e +11 ergeben. Bei- 
spielsweise reagiert Allyl-methyl-carbonat wie aus der 
Literatur bekannt (Tetrahedron Letters, Vol 25., No 42, 
4783-4786, 1984) durch oxidative Addition an Palladium (0) 
zu den entsprechenden Palladium (II) Allyl-Derivaten. Wei- 

25 tere derart wirkende Oxidationsmittel sind dem Fachmann 
bekannt. Zu erwShnen ist, das in Schritt (B) gleichzeitig 
der Uber Sauerstoff an die Amideinheit gebundene Substitu- 
ent Rs entfernt wird. 

30 Ri und R2 bedeuten unabhangig voneinander vorzugsweise 
Wasserstoff; gegebenenf alls mit Hydroxy, Phenyl, mit 
Halogen oder Hydroxy substituiertem Phenyl, oder mit einer 
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(Ci^4)Alkyl-Estergruppe t-C (O) O (C1.4) Alkyl] Oder einer Amid- 
gruppe [-C(0)NH2] oder (C1-4) Alkyl-Amidgruppe 
[-C (0)NH(Ci-4) Alkyl] substituiertes lineares oder verzweig- 
tes (Ci-Ce) -Alkyl oder (Ci-Ce) -Alkenyl; gegebenenf alls itiit 
5 Halogen substituiertes Phenyl; vorzugsweise lineares oder 
verzweigtes (Ci-Cs) -Alkyl oder (Ci-Cs) -Alkenyl; Benzyl oder 
Phenyl . 

Vorzugsweise bedeutet R2 Wasserstoff und Ri vorzugsweise 
10 lineares oder verzweigtes (Ci-Ce) -Alkyl oder (Ci-Ce) -Alke- 
nyl; Benzyl oder Phenyl oder Y-Re, wobei fUr Y-Re die im 
weiteren gegebenen Definitionen und Einschrankungen gelten 
Oder Ri bedeutet Wasserstoff und R2 hat die breite (vorge- 
hend fUr Ri angegebene) Bedeutung. 

15 

Bevorzugt sind auch die Bedeutungen, worin Ri zusaimtien mit 
R3 die direkte Bindung oder einen Rest der Formal -(CH2)n- 
und n eine ganze Zahl von 1 bis 12; oder Ri zusammen mit 
R2 Cyclohexyliden; oder Ri zusammen mit R5 Cyclohexenyl, 
20 bedeuten. 

Bedeutet entweder Ri oder R2 einen Rest Y-Re/ so bedeutet 
darin Y vorzugsweise Sauerstoff (-0-) • 

25 Bedeuten Ri zusammen mit R3 eine direkte Bindung oder ei- 
nen Rest der Formel -(CH2)n-f so bedeutet die Verbindung 
der Formel (I) vorzugsweise ein Lactam einer omega-Amino- 
Fettsaure, beispielsweise der omega-Aminobuttersaure (<o- 
Butyrolactam) , der omega-Aminovaleriansaure (o-Valero- 

30 lactam) / der omega-Aminocapronsaure (co-Caprolactam) , oder 
der omega-'AminolaurinsSure (©-Laurinolactam) , welche 
gemass der Verbindung der allgemeinen Formel (I) eine a, p- 
ungesattigte Doppelbindung aufweisen. 
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Bedeutet Ri zusammen mit Rs und der eingeschlossenen 
(C=C) -Doppelbindung einen Rest eines einfach ungesSttigten 
Bicyclischen RingeS/ so ist dies vorzugsweise ein gegebe- 
5 nenfalls durch Hydroxyl oder Amino substituierter Norbor- 
nylrest, vorzugsweise einen Norbornylrest • 

R3 bedeutet vorzugsweise Wasserstoff, gegebenenf alls durch 
Phenyl substituiertes lineares oder verzweigtes (C1-C4)- 
10 Alkyl/ Cyclohexyl; Phenyl; oder R3 zusammen mit Ri eine 
direkte Bindung oder einen Rest der Formel -{CH2)n-- 

R4 bedeutet vorzugsweise Wasserstoff, gegebenenf alls durch 
Phenyl substituiertes lineares oder verzweigtes {Ci-C4)- 
15 Alkyl Oder Phenyl, vorzugsweise Wasserstoff . 

Der Rest -NR3R4 als heterocyclischer Ring bedeutet vor- 
zugsweise einen Rest von Pyrrolidin oder Piperidin. 

20 R5 bedeutet vorzugsweise Wasserstoff, tert* -Butyl oder 

gegebenenfalls durch Halogen oder Hydroxyl substituiertes 
Phenyl, vorzugsweise Wasserstoff, 

Re bedeutet vorzugsweise Wasserstoff, gegebenenfalls mit 
25 Hydroxy, Halogen, Phenyl, mit Halogen substituiertem Phe- 
nyl, Oder mit einer {C1-4 ) Alkyl-Estergruppe [-C (O) 0(Ci.4) - 
Alkyl] Oder einer Amidgruppe [-C(0)NH2] Oder einer 
(Ci-.4) Alkyl -Amidgruppe t~C (0)NH(Ci-4) Alkyl] substituiertes 
lineares oder verzweigtes (Ci-Ce) -Alkyl; gegebenenfalls 
30 mit Halogen substituiertes Phenyl; vorzugsweise Wasser- 
stoff, gegebenenfalls mit Phenyl, oder mit einer {C1-4)- 
Alkyl-Estergruppe oder einer Amidgruppe oder einer (C1-4)- 
Alkyl-Amidgruppe substituiertes lineares oder verzweigtes 
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(Ci-Cs) -Alkyl; Oder Phenyl; vorzugsweise Wasserstoff, 
lineares Oder verzweigtes (Ci-Cs) -Alkyl oder Phenyl. 

R7 bedeutet vorzugsweise (C1-C4) -Alkyl . Der Siibstituent 
5 -N(R6) (R7) als heterocyclischen Ring bedeutet vorzugsweise 
einen Rest von Pyrrolidin oder Piper idin. 

Re bedeutet vorzugsweise Trimethylsilyl, oder zusammen mit 
Rg den Rest -C (O) - (CH2) m-C (O) worin m 0, 1, 2, oder 3, 
10 vorzugsweise 0 oder 1, vorzugsweise Null, bedeutet. 

R9 bedeutet vorzugsweise Boc, Trimethylsilyl, oder zusam- 
men mit Re den Rest -C (O) - (CH2) m-C (0) worin m 0, 1, 2, 
Oder 3, vorzugsweise 0 oder 1, vorzugsweise Null, bedeu- 
15 tet. Vorzugsweise bedeutet R9 Boc oder zusammen mit Rq den 
Rest -C (O) - (CH2) m-C (O) worin m vorgehend angegebenen 
Bedeutungen hat, vorzugsweise Boc oder zusammen mit Re den 
Rest -C(0)-C(0)-. 

20 R9 als Alkyloxycarbonyl bedeutet vorzugsweise Isobutyloxy- 
carbonyl , tert . -Butyloxycarbonyl , t er t . -Amyloxycarbonyl , 
Cyclobutyloxycarbonyl, 1-Methylcylobutyloxycarbonyl, 
Cyclopentyloxycarbonyl , Cyclohexyloxycarbonyl , 1-Methyl- 
cyclohexyl, vorzugsweise tert .-Butyloxycarbonyl . 

25 

Dialkylsilyl bedeutet vorzugsweise Dimethyl si 1 yl . Tri- 
alkylsilyl bedeutet vorzugsweise Trimethylsilyl. Halogen 
bedeutet vorzugsweise Fluor oder Chlor, vorzugsweise 
Fluor. Eine Alkyl-Estergruppe bedeutet vorzugsweise eine 
30 Methyl-, Ethyl-, Propyl- oder Butylestergruppe . Eine Al- 
kylamidgruppe bedeutet vorzugsweise eine Methyl-, Ethyl-, 
Propyl- Oder Butylamldgruppe. 
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Verbindungen, welche erf indungsgemSss hergestellt und 
unter die allgemeine Fontiel (I) subsumiert werden konnen 
sind beispielsweise die entsprechenden a, p-ungesattigten 
Verbindungen von N,N-pialkyl-alkylaitiiden, wie z.B. N,N- 
5 Dimethylbutylamid und homologen Verbindungen, oder von den 
vorgehend erwahnten Lactamen. Weitere Beispiel fllr die 
erf indungsgemasse Herstellung sind: 




10 

Zur Einftlhrung der Schutzgruppe Trialkylsilyl, d.i. zur 
Silylierung der NH-Gruppe und/oder des Sauerstoff atoms 
bzw. der OH-Gruppe [gemSss Schritt (A)], verwendet man 
vorzugsweise ein (Alkyl) aSi (Halogen) , z.B. (CH3)3SiCl, oder 

15 Bistrimethylsilyltrihalogenacetamid, Bistrimethylsilyl- 
acetamid, Hexamethyldisilazan und/oder Bistrimethylharn- 
sto'ff , vorzugsweise Bistrimethylsilyltrif luoroacetamid, 
Oder ein Trialkylsilyl-trif luoromethansulf onat, vorzugs- 
weise Trimethylsilyl-trifluoromethansulfonat. Die Re- 

20 aktionsbedingungen ftir die Silylierung sind aus EP 0 473 
226 bekannt. 

Ftir die EinfUhrung einer Schutzgruppe, worin R? zusammen 
mit Ra den Rest -C (O) - (CH2) m-C (O) - bedeutet und worin m die 
25 vorgehend angegebenen Bedeutungen hat, setzt man die Ver- 
bindung der allgemeinen Formel (II) bzw. die Laktamgrup- 
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pierung [gemass Schritt (A) ] mit dem entsprechenden Di- 
halogenid/ vorzugsweise Oxalylchlorid (Oxalsaurechlorid) 
Oder Malonylchlorid (Malonsaurechlorid) um, wobei Oxalyl- 
chlorid bevorzugt ist. Die Reaktionsbedingungen fUr die 
5 Umsetzung mit Oxalylchorid sind EP 0 428 366 bekannt und 
sind fiir die Umsetzung mit Malonylchlorid oder analog 
reagierender Verbindungen in analoger Weise anzuwenden. 

FUr die Einftlhrung einer Schutzgruppe, worin Rq Alkyloxy- 
10 carbonyl, z.B. tert • -Butyloxycarbonyl (Boo) bedeutet, geht 
man in an sich bekannter Weise vor, indem man die Ver- 
bindung der allgemeinen Formel (II) z.B, mit- Boc~Anhydrid 
(Boc-O-Boc) { [ {CH3)3C-0-C(0) ]2-0} oder mit Boc-Carbamat 
[ (CH3)3C-O-C(0)-N(Ci-4-Alkyl)2], umsetzt. Dabei steht hier 
15 Boo stellvertretend fUr die anderen gleich reagierenden 
Verbindungen, das heisst Verbindungen, worin der tert.- 
Butylrest ersetzt ist durch einen andern gleich reagieren-- 
den Rest, wie beispielsweise die genannten Reste tert.- 
Amyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl. Solche 
20 analogen Reaktionen sind zahlreich in der Fachliteratur 
beschrieben. Bedeutet Re Trialklylsilyl und R9 Boc, so 
ftihrt man zuerst die Schutzgruppe Boc ein und silyliert 
anschliessend. 

25 In Schritt (B) wird die gemSLss Schritt (A) erhaltene 

Verbindung in Gegenwart (i) eines Dehydrierungskatalysa- 
tors und in Gegenwart (ii) eines geeigneten Oxidations- 
mittels, wie gegebenenf alls substituiertem Benzochinon, 
Allylmethylcarbonat, Allylethylcarbonat und/oder Allyl- 

30 propyl carbonat, umgesetzt, wobei die a, p-Doppelbindung in 
a, p-Stellung eingeftihrt wird. Der Dehydrierungskatalysator 
ist vorzugsweise ausgewahlt aus Verbindungen (Salze und 
Komplexe) der Gruppe der Obergangsmetalle des Perioden- 
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systems der Eleinente, insbesondere ausgew^hlt aus Verbin- 
dungen der Metalle der VIII. Gruppe des Per iodensys terns , 
insbesondere von Eisen (Fe) , Ruthenium (Ru) und Osmiiam 
(Os); Cobalt (Co), Rhoditim (Rh) , und Iridium (Ir) ; Nickel 

5 (Ni), Palladium (Pd) und Platin (Pt) sowie der Gruppe IB, 
d.h. von Kupfer (Cu) , Silber (Ag) und Gold (Au) . Bevorzugt 
sind Verbindungen der Metalle der Gruppe VIII des Perio- 
densystems. Bevorzugt sind insbesondere Verbindungen bzw. 
Dehydrierungskatalysatoren auf der Basis von Rhodium (Rh) , 

10 Palladium (Pd) und Platin (Pt) . Bevorzugt sind Palladium- 
verbindungen • Beispiele fiir solche Palladiumverbindungen 
sind: Pd (0) --Verbindungen wie Tris (dibenzylidenaceton) - 
diPalladium^-ChloroformKomplex und Pd (II) -Verbindungen wie 
PdCla, Pd(dppe)2/ tdppe = bis- (1, 2-biphenylphosphino) - 

15 ethan], Pd(dppe)Cl2, Pd(0Ac)2/ Pd (dppe) (OAc) 2, 71-Allyl-Pd- 
Komplexe, vorzugsweise 7C-Allyl-Pd-chlorid Dimer. Bevorzugt 
sind Pd(0) -Verbindungen, insbesondere Tris (dibenzyliden- 
aceton) diPalladium ChloroformKomplex. Diese Verbindungen, 
bzw. Salze und Komplexe, sind an sich bekannt und in der 

20 Literatur beschrieben worden. 

Zur termischen Stabilisierung des Palladium-Komplexes kann 
ein zusatzlicher Komplexbildner wie 2, 2 '-Bipyridyl oder 
1, 10-Phenanthrolin eingesetzt werden, vorzugsweise 2,2'- 
25 Bipyridyl. 

Als Chinon kann man auch ein substituiertes Chinon verwen- 
den, beispielsweise ein durch Ci-4-Alkyl, Halogen, Cyano 
Oder Nitro substituiertes Chinon. Solche Chinone sind an 
30 sich bekannt. 

Erkiarungshalber kann zvim Mechanismus der Katalyse ange- 
ftihrt werden, dass eine Pd-Spezies am C-Atom in 2-Stellung 
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unter Abspaltung der Sauerstof f-Schutzgruppe [z.B. der 
-Si (CH3)3-"Gruppe] addiert. Eine anschliessende beta- 
Wasserstof f-7\bspaltung am C-Atom in 1-Stellung fUhrt zur 
gewUnschten A^-Doppelbindung in l-/2-Stellung, und setzt 
5 eine weitere Palladium-Spezies frei, die in den katalyti- 
schen Zyklus zurUck gefUhrt wird. Hinweise fUr diesen 
Reaktionsmechanismus finden sich in Tetrahydron Letters, 
Seite 4783/ (1984) . Die vorliegende Erfindung ist aber 
nicht an diese Erkiarung gebunden. 

10 

In Schritt (C) wird dann die erhaltene Verbindung in die 
Verbindung der Formel (I) umgewandelt, indem man die 
eingefUhrten Schutzgruppen entfernt. Dies geschieht vor- 
zugsweise durch Behandlung mit einer geeigneten Saure, 

15 beispielsweise mit Ameisensaure, Essigsaure und/oder Tri- 
f luoressigs^ure, vorzugsweise mit Ameisens^ure . Methoden 
far die Isolierung der Verbindungen der allgemeinen Formel 
(I) aus dem Reaktionsgemisch sowie fiir deren weitere 
Reinigung sind dem Fachmann bekannt. Anschliessend konnen 

20 die erhaltene Verbindung weiter verarbeitet werden. 

Ftlr das beschriebene Verfahren mit den Schritten (A) -(C) 
k5nnen als Losungsmittel zahlreiche organische wasserfreie 
Verbindungen verwendet werden, wie beispielsweise Toluol/ 
25 Benzin, Hexan, Heptan/ tert • -Butylalkohol, Diethylether/ 
Aceton, Benzol, Dioxan, Tetrahydrofuran, Chloroform/ 
Dimethyl formamid oder Pyridin. 

Die folgenden Beispiele eriautern die Erfindung. 

30 
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Belspiel 1 (Herstellung eines a, p-ungesSttigten Butyr- 
amidSr d.i. But-2-enoic acid dimethylaiaide) 

Schritt lA (Herstellung von Butyramid-Silylenolether, d.i. 

5 Dimethyl- (l-trimethylsilanyloxy~but-l-enyl) -amine) 

Zu einer Losung aus 10 g (0.085 Mol) N, N-Dimethylbutyramid 
und 54 g absolutem Tetrahydrofuran (THF) werden bei einer 
Innentemperatur von -SO'^C 46 ml einer 2 molaren (2M) 
Lithi\im-diisopropylamid-L5sung (LDA-Losung) vorsichtig zu 

10 dosiert und etwa 1 Stunde bei -70 bis -SO^'C nachgertihrt . 
Danach werden bei gleicher Innentemperatur 28 g (0.-2 55 
Mol) Trimethylchlorsilan zudosiert. Dabei scheidet sich 
LiCl ab. Nach Zugabe des Silans wird das KSltebad ent- 
fernt. Den Ansatz lasst man unter Stickstoff (Na) tiber 

15 Nacht auf Umgebungstemperatur erwarmen. Bei einer Innen- 
temperatur von 70-90 ""C wird das Reaktionsgemisch unter N2- 
Fluss destilliert, dabei reichern sich ca. 8 g des 
gewiinschten Silylenolethers in der Vorlage an. 
^H-NMR (200MHz, CDCI3, 5): 3.48-3.38 (IH, t) ; 2^28 {6H, s) ; 

20 1.89-1.72 {2H, m) ; 0.77 (3H, t) ; 0.02 (9H, 5) 

Schritt IB (Herstellung von a, p-ungesSlttigtemn Butyramid, 
d.i. But-2-enoic acid dimethylamide) 

2 g (8 mMol) des Silylenolethers aus Stufe 1 werden unter 
25 Stickstoff mit 16 g absolutem Acetonitril, 2 g Chloroform, 
2.9 g (0.024 Mol) Allylmethylcarbonat und 0.16 g (0.16 
mMol) des Pd-Katalysators auf Ruckf lusstemperatur (Innen- 
temperatur 75-80**C) erwarmt. Bereits beim Erwarmen setzt 
eine deutlich erkennbare Gasentwicklung ein. Die dunkel- 
30 grUne L5sung wird tlber Nacht gertihrt. Die erhaltene 

schwarze Suspension wird filtriert und unter vermindertem 
Druck (nur bis p=80 mbar) eingeengt. Man erhait ca. 0.9 g 
ungesattigtes Butyramid. 
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^H-NMR (200MHz, CDCI3, 5): 6.88-6.72 (IH, m) ; 6.20(1H, d 
breit); 3.04 (3H, s) ; 2.98 (3H, s) ; 1.78 (3H, d) ; 
MS (+EI) : 114 (M+1, 40%); 98 (100%) 

In analoger Art und Weise, wie eben beschrieben, lasst 
sich 4-Dimethylcarbamoyl-2, 2-dimethyl -butyric acid methyl 
ester in 4-Dimethylcarbamoyl-2, 2-dimethyl -but-3-enoic acid 
methyl ester umwandeln. 



10 Beispiel 2 (Herstellung von a, p-ungesattigten Valerolac- 

tam, d.i. 6-Oxo-3, 6-dihydro-2H-pyridine-l-carboxylic acid 
tert-butyl ester) 



Schritt 2A (Herstellug von N-bocyliertem Valerolactam, 
15 d.i. 2-Oxo-piperidine-l-carboxylic acid tert-butyl ester) 
Zu einer LOsung aus 10 g (0.097 Mol) 5-Valerolactam und 
44.5 g absolutem THF werden bei einer Innentemperatur von 
-eo^C 55 ml einer 2M LDA-LOsung vorsichtig zudosiert und 
etwa 1 Stunde bei -60 bis -70°C nachgertihrt . Danach tropft 
20 man bei gleicher Innentemperatur eine L«5sung bestehend aus 
22.22 g (0.102 mol) Boc-Anhydrid und 18 g absolutem THF zu 
und lasst das Reaktionsgemisch tiber Nacht auf Umgebungs- 
temperatur aufwarmen. Das erhaltene Gemisch wird zu einer 
Mischung bestehend aus 50 g Toluol und 100 g Wasser gege- 
25 ben und ca. 30 Minuten gerUhrt. Die rote, organische Phase 
wird dreimal mit je 50 g Wasser gewaschen xxnd dann destil- 
lativ soweit mOglich unter vermindertem Druck eingeengt. 
Es resultieren 19 g eines dunklen Ols. 

^H-NMR (200MHz, CDCI3, 5): 3.78-3.55 (2H, t) ; 2 . 55-2 . 42 (2H, 
30 t); 1.90-1.72 (4H, m) ; 1.57-1.48 (9H, s) 
MS: 199 (M, <1%); 144 (46%); 57 (100%) 
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Schritt 2B (Herstellung von Boc-Valerolactam-Silylenol- 
ether, d.i 6-Trimethylsilanyloxy-3, 4-dihydro-2H-pyridlne- 
1-carboxylic acid tert-butyl ester) 

5 Zu einer L5sung bestehend aus 12 g (0,052 mol) N-Boc- 

Valerolactam aus Stufe 1 und 44.5 g absolutem THF werden 
bei einer Innentemperatur von -eo^'C 30 ml einer 2M LDA-Lo-- 
sung vorsichtig zudosiert und etwa 1 Stunde bei -SO^'C bis 
-70 ''C nachgertlhrt . Danach werden bei gleicher Innentempe- 

10 ratur 6.2 g (0.057 mol) Trimethylchlorsilan zugegeben. 

Dabei scheidet sich LiCl ab. Nach Zugabe des Silans wird 
das Kaitebad entfernt. Den Ansatz l^sst man unter Na iiber 
Nacht auf Umgebungstemperatur erw^rmen. Die Reaktionsmi- 
schung wird dann in ein Gemisch bestehend aus 50 g Toluol 

15 und 50 g Wasser gegossen, kurz gerUhrt und die organische 
Phase dreimal mit je 50 g Wasser gewaschen. Nach dem 
Einengen bleiben 14 g eines klaren 01s im Kolben zurtick. 
^H-NMR (200MHz, CDCI3, 5): 4.12 (IH, t) ; 3.03 (2H, t) ; 
1.92-1.81 (2H, m); 1.55-1,40 (2H, m) ; 1.27(9H, s) ; 0.01 

20 (9H, s) 

Schritt 2C (a, p-unges^ttigtes Valerolactam, d.l. 6-Oxo- 
3, 6-dihydro-2H-pyridine- 1-carboxylic acid tert-butyl 
estfer) 

25 

2g (0.0074 Mol) des Silylenolethers aus Stufe 2 werden zu- 
sammen mit 25 g absolutem Acetonitril, 0.4 g Pd-Katalysa- 
tor und 0.8 g p-Benzochinon Uber Nacht bei Raumtemperatur 
gertihrt. Die erhaltene schwarze Reaktionsmischung wird mit 
30 50 g 5%iger NaOH-L5sung intensiv gerUhrt, mit 50g Toluol 
extrahiert und die organische Phase soweit m5glich einge- 
engt. Es bleibt 1 g eines leicht beweglichen, dunklen Ols 
im Kolben zurtick. 
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^H-NMR (200MHz, CDCI3, 5): 6.82-6.72 (IH, m) ; 5.97 (IH, d) ; 
3.88 (2H, t); 2.46-2.35 (2H, m) ; 1.54 (9H, s) 

Beispiel 3 (N,N-Diethyl-3-phenyl-acrylamide) 

5 

Schritt 3A (N, N-Diethyl- ( S-phenyl-l-trimethylsilanyloxy- 
propenyl) -amine) 

In 15 ml Tetrahydrofuran werden unter Klihlung (-7 8''C) 3.3 
ml Diisopropylamin vorgelegt und mit 9.25 mL 2.5 M Hexyl- 

10 lithiiam Losung versetzt. Nach 30 min werden 4.11 g (20 
mmol) N,N-Diethyl-3-phenyl-propionaraid zugegeben. Nach 
weiteren 60 Minuten wurden 7 . 6 mL Trimethylchlorsilan 
zugegeben. Ober Nacht wird die Reaktionsmischung auf Raum- 
temperatur erw^rmen gelassen. Unter vermindertem Druck 

15 (ca. 0.6 mbar) werden destillativ bei 125-128''C 3.55 g 
(64% der Theorie) N,N- Diethyl- (3-phenyl-l- trimethyl- 
silanyloxy-propenyl ) -amine ( Zwischenprodukt ) erhal ten, 
welches ohne.weitere Reinigung im Schritt 2 eingesetzt 
werden kann. 

20 

Schritt 3B (N, N-Diethyl-3-phenyl-acrylamide) 
Eine L5sung aus 20 mL Acetonitril, 1.35 mL Chloroform, 
2.63 ml Allylmethylcarbonat, 0.15 g Tris- (dibenzyliden- 
aceton) -dipalladium Chloroform Komplex und 2.1 g des eben 
25 hergestellten Zwischenproduktes werden tlber Nacht am RUck- 
fluss gekocht. Die Reaktionsmischung wird klarf iltriert 
und im VakuTim eingeengt. Der verbleibende RUckstand 
enthait 1.2 g N,N-Diethyl-3-phenyl-acrylamide . 
MS (el): 204 (5%), 203 (M^*, 35%), 188 (18%), 131 (100%) 
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Belspiel 4 (Azacyclotridec-3-en-2-on) 

Schritt 4A (4, 5, 6,7, 8, 9, 10, 11, 12, 13-Decahydro-l-oxa-3a- 

aza-cyclopentacyclotridecene-2, 3-dione) 
5 Bei Raumtemperatur wird zu einer LOsung von* 19.7 g (0.1 

mol) Laurinolactam in 400 mL Toluol 19 g (0.13 mol) Oxa- 

lylchlorid gegeben. Das Reaktionsgemisch wird 3 Stunden 

bei SS^'C gertihrt und anschliessend im Vakuum eingeengt. 

Der Rtickstand wird mit 300 mL Heptan kristallisiert . Es 
10 werden 21.4 g (85% d. Th.) Zwischenprodukt 

(4,5, 6,7,8,9, 10, 11, 12, 13-Decahydro-l-oxa~3a-a2a- 

cyclopentacyclotridecene-'2 , 3-dione ) erhalten . 

^H-NMR (200MH2, CDCI3, 5): 5.11 (2H, t) ; 3.73-3.67 (2H, m) ; 

2.25-2.20 (2H, m) ; 1.70-1.29 (16H, m) . 
15 ^^C-NMR (50MHz, CDCI3, 6): 156.4; 151.6; 142.0; 40.4; 28,4; 

27.4; 26.8; 26.7; 25.9; 25.4; 24.4; 24-1; 23.9. 

Schritt 4B (Azacyclotridec-3-en-2-on) 

Ein Gemisch aus 1.0 g(4 mmol) des eben hergestellten 
20 Zwischenproduktes (4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13-Decahydro-l- 
oxa-3a-aza-cyclopentacyclotridecene-2, 3-dione) , 1.4 g 
Allylmethylcarbonat, 5.9 g Chloroform, 0.1 g Tris- (diben- 
zylidenaceton) -dipalladium Chloroform Komplex und 10 mL 
Acetonitril wird am Rtickfluss gekocht. Nach 4 Stunden und 
25 16 Stunden werden weitere 0.1 g Tris- (dibenzylidenaceton) - 
dipalladitam Chloroform Komplex zugegeben. Die ReaktionslO- 
sung wird nach 2 Tagen kochen eingeengt, in 20 mL Methanol 
gel6st und bei O'^C mit 8 mmol Natriummethylat (gel5st in 
1.5 mL Methanol) wahrend 1 Stunde verrUhrt, dann im Vakuum 
30 eingeengt. Der Rtickstand wird mit Essigs^ureethylester 
verdUnnt und mit 1 N Salzsaure gewaschen. Die organische 
Phase wird eingeengt. Es verbleiben 1,2 g RUckstand beste- 
hend aus 6% Laurinolactam, 5% Azacyclotridec-3-en-2-on, 
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lis 3-Allyl-azacyclotridecan-2-on, 47% Zwischenprodukt 
(4, 5, 6, 1 , 8, 9, 10, 11, 12, 13-Decahydro-l-oxa-3a-aza-cyclo- 
pentacyclotridecene-2, 3-dione) , 25% 14-Allyl-4, 5, 6,7,8,9,- 
10, 11, 12, 13-decahydro-'l-oxa-3a-aza-cyclopentacyclotri- 
5 decene-2, 3-dione und 6% Dibenzylidenaceton. Die Produkte 
werden itiittels Chromatographie (Kieselgel, Essigs^ure- 
ethylester/Hexan) getrennt . 

Azacyclotridec-3-en-2-on: MS (el): 195 (M"*, 18%), 167 
(18%), 152 (18%), 150 (20%), 124 (46%), 81 (100%). 
10 3"Allyl~azacyclotridecan-2-on: MS (el): 237 (M"*", 50%), 207 
(38%) , 196 (65%) , 55 (100%) . 

14-Allyl-4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12 , 13-decahydro-l-oxa-3a-aza- 
cyclopentacyclotridecene-2, 3-dione: ^H~NMR (200MHz, CDCI3, 
5): 5.5.3 (IH, ddt), 5.09 (IH, d) / 5.08 (IH, d) ; 3.85 (IH, 
15 ddd); 3.76 (IH, ddd) ; 2.57 (IH, dd) ; 2.49 (IH, dd) ; 2.56- 
1.00 (18H, m) . 

MS (el): 250 (M^-allyl, 80%), 207 (100%). 

In analoger Art und Weise lasst sich aus Octahydro-quino- 
20 lin-2-on die entsprechende a, p-ungesSttigte Verbindung 
4a, 5, 6, 7, 8, 8a-Hexahydro-lH-quinolin-2-on erhalten. 



25 
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Patentansprtlche 

1. Verfahren zur Herstellung von a, p-ungesattigten Amid-- 
verbindungen der allgemeinen Formel (I) : 

5 



worin 

Ri und R2 unabhangig voneinander Wasserstoff ; gegebenen- 
10 falls mit Hydroxy, Halogen, Phenyl, substituiertem Phenyl, 
Oder mit einer Estergruppe [-C (O) OAlkyl] oder einer Amid- 
gruppe [-C(0)NH2 oder -C (O)NHAlkyl] , substituiertes linea- 
res Oder verzweigtes (Ci-Cis) -Alkyl oder {Ci~Cia) --Alkenyl; 
gegebenenfalls mit Halogen substituiertes Phenyl; 
15 Oder 

entweder Ri oder R2 einen Rest Y-Rs; worin 

Y Sauerstoff (-0-) ; Schwefel (-S-) ; -NR7-; oder 

Dialkylsilyloxy [- (Alkyl) 2Si-0-] ; 

R6 Wasserstoff, gegebenenfalls mit Hydroxy, Halogen, 
20 Phenyl, substituiertem Phenyl oder mit einer Estergruppe 
[-C(O) OAlkyl] Oder einer Amidgruppe [-C(0)NH2] oder 
[-C (O)NHAlkyl] , substituiertes lineares oder verzweigtes 
(Ci-Cis) -Alkyl; gegebenenfalls mit Halogen substituiertes 
Phenyl ; 

25 R7 (Ci-Cis) -Alkyl oder -N(R6) (R7) einen 5- oder 6-gliedri- 
gen heterocyclischen Ring; 
Oder 

Ri zusammen mit R3 eine direkte Bindung oder einen Rest 
der Formel -(CH2)n-; worin 
30 n eine ganze Zahl von 1 bis 12; 




(1) 



R2 



O 



Oder 
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Ri zusammen mit R2 Cyclohexyliden; 
Oder 

Ri zusammen mit R5 und der eingeschlossenen (C=C) -Doppel- 
bindung Cyclohexenyl ; 

5 Oder 

Ri zusammen mit R5 und der eingeschlossenen (C=C) -Doppel- 
bindung einen Rest eines einf ach-ungesattigten Bicycli- 
schen Ringes; 

R3 Wasserstoff, gegebenenf alls durch Phenyl, Hydroxyl, 
10 Oder Halogen substituiertes lineares oder verzweigtes (Ci- 
Ci2)-Alkyl, welches gegebenenf alls durch ein oder mehrere 
Sauerstof fatome unterbrochen ist, (Cs-Cb) -Cycloalkyl oder 
(Cs-Ce) -Cycloalkenyl, welche gegebenenf alls durch ein oder 
mehrere Sauerstof fatome unterbrochen sind; gegebenenf alls 
15 durch Halogen oder Hydroxyl substituiertes Phenyl; oder R3 
zusammen mit Ri eine direkte Bindung oder einen Rest der 
Forme 1 -(CH2)n-; 

R4 eine der Bedeutungen von R3, vorzugsweise Wasserstoff, 
gegebenenf alls durch Phenyl, Hydroxyl, oder Halogen 
20 substituiertes lineares oder verzweigtes (Ca~Ci2) -Alkyl, 

gegebenenfalls durch Halogen oder Hydroxyl sxabstituiertes 
Phenyl / oder 

-NR3R4 einen 5- oder 6-gliedrigen heterocyclischen Ring; 
bedeuten und 

25 R5 eine der fUr Ri oder R2 als unabhangige Substituenten 
angegebenen Bedeutungen hat, 
welches dadurch gekennzeichnet ist, dass man 
(A) in einer Verbindung der allgemeinen Formel (II) : 




(11) 
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worin Ri, R2, R3, R4 und R5 entsprechend die oben angegebe- 
nen Bedeutungen haben und [die Verbindung der Formel (II)] 
die entsprechende gesattigte Verbindung darstellt, Schutz- 
gruppen einfUhrt, so dass eine Verbindung der allgemeinen 
5 Formel (III) entsteht: 




worin 

Rs Trialkylsilyl, oder (wenn R4 = Wasserstoff) zusammen 
10 mit R9 den Rest -C (O) - (CH2) ^-C (O) - und 

R9 (wenn R4 = Wasserstoff) Alkyloxycarbonyl oder Phenyl- 
oxycarbonyl, vorzugsweise Boc {= tert , -Butyloxycarbo- 
nyl) ; oder Trialkylsilyl, oder zusammen mit Re den 
Rest -C(0)-(CH2),n-C{0)-, und 
15 m 0, 1, 2, Oder 3, vorzugsweise 0 oder 1, vorzugsweise 
0, bedeuten, 

und worin fUr den Fall, dass in der Verbindung der allge- 
meinen Formel (II) Hydroxyl anwesend ist, dieses gegebe- 
nenfalls mit einer monovalenten Schutzgruppe Rs und/oder 
20 Rg reagiert hat; 

(B) ^ die [gemSss Schritt (A) ] erhaltene Verbindung in 
Gegenwart (i) eines Dehydrierungskatalysators und in 
Gegenwart (ii) eines geeigneten Oxidationsmittels, wie 
gegebenenfalls substituiertem Benzochinon, Allylmethyl- 

25 carbonat, Allylethylcarbonat und/oder Allylpropylcarbonat, 
umsetzt, wobei die a, p~Doppelbindung in die a, p-Stellung 
eingefOhrt wird, und 

(C) gegebenenfalls anwesende Schutzgruppen Re, sowie den 
Substituent R9 entfernt. 

30 
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2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 
dass Ri und R2 unabhSngig voneinander Wasserstoff , gegebe- 
nenfalls mit Hydroxy, Phenyl, mit Halogen oder Hydroxy 
substituiertem Phenyl, oder mit einer (C1-4) Alkyl-Ester- 

5 gruppe oder einer Amidgruppe oder {Ci«4) Alkyl-Amidgruppe 
substituiertes lineares oder verzweigtes (Ci-Cs) -Alkyl 
Oder (Ci-Ce) -Alkenyl, gegebenenf alls mit Halogen sub- 
stituiertes Phenyl; vorzugsweise lineares oder verzweigtes 
(Ci-Ce) -Alkyl oder (Ci-Ca) -Alkenyl, Benzyl oder Phenyl, 

10 bedeuten. 

3, Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , 
dass R2 Wasserstoff und Ri lineares oder verzweigtes (Ci- 
Ce) -Alkyl oder (Ci-Cs) -Alkenyl; Benzyl oder Phenyl oder Y- 

15 Rg bedeuten. 



4. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 
dass Ri Wasserstoff und R2 lineares oder verzweigtes (Ci- 
Cb) -Alkyl Oder (Ci-Cs) -Alkenyl; Benzyl oder Phenyl oder Y- 
20 Rs bedeuten. 



5. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 
dass Ri zusammen mit R3 die direkte Bindung oder einen 
Rest der Formel -(CH2)n- und n eine ganze Zahl von 1 bis 
12; Oder Ri zusammen mit R2 Cyclohexyliden; oder Ri zusam- 
men mit R5 Cyclohexenyl, bedeuten. 



25 



30 



6. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 
dass Y (im Rest Y-Re) Sauerstoff bedeutet. 

7. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 
dass Re Wasserstoff, gegebenenf alls mit Hydroxy, Halogen, 
Phenyl, mit Halogen substituiertem Phenyl, oder mit einer 
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(C1-4) Alkyl-Estergruppe oder einer Acnidgruppe oder einer 
(Ci-4)Alkyl-Amidgruppe substituiertes lineares oder ver- 
zweigtes (Ci-Ce) -Alkyl; gegebenenf alls mit Halogen substi- 
tuiertes Phenyl; vorzugsweise Wasserstoff, gegebenenf alls 
5 mit Phenyl, oder mit einer {C1-4) Alkyl-Estergruppe oder 
einer Amidgruppe oder einer (C1-4) Alkyl-Amidgruppe substi- 
tuiertes lineares oder verzweigtes (Ci-Cs) -Alkyl; oder 
Phenyl; vorzugsweise Wasserstoff, lineares oder verzweig- 
tes (Ci-Ca) -Alkyl oder Phenyl, bedeutet. 

10 

8. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 
dass der Substituent -NCRg) (R7) als heterocyclischen Ring 
einen Rest von Pyrrolidin oder Piperidin bedeutet. 

15 9. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 
dass die Verbindung der Formel (II) ein Lactam einer 
omega-Amino-Fettsaure darstellt, vorzugsweise der omega- 
Aminobuttersaure, der omega-Aminovaleriansaure, der omega- 
Aminocapronsaure, oder der omega-Aminolaurinsaure . 

20 

10. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 
dass in der Verbindung der Formel (I) R^ zusammen mit R5 
und der eingeschlossenen (C=C) -Doppelbindung einen Rest 
eines einfach ungesattigten bicyclischen Ringes bedeuten, 

25 vorzugsweise ein gegebenenf alls durch Hydroxyl oder Amino 
substituierter Norbornylrest, vorzugsweise ein Norbornyl- 
rest . 

11. Verfahren nach eine der AnsprUche 1-10, dadurch 
30 gekennzeichnet, dass R3 und R4 unabhangig voneinander 

Wasserstoff, gegebenenf alls durch Phenyl substituiertes 
lineares oder verzweigtes (C1-C4) -Alkyl, Phenyl; oder der 
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Rest -NR3R4 einen Rest von Pyrrolidin Oder Piperidin 
bedeuten . 

12. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 

5 dass R5 Wasserstof f , tert. -Butyl oder gegebenenf alls durch 
Halogen oder Hydroxyl substituiertes Phenyl, vorzugsweise 
Wasserstoff ; und Rs Trimethylsilyl oder Re zusammen mit R9 
den Rest (O) - (CH2) m^C (O) oder R9 Boc, Trimethylsilyl, 
Oder R9 zusammen mit Re den Rest -C (O) - (CH2) ^-C (O) ~, worin 

10 m 0, 1, 2, Oder 3, vorzugsweise 0 oder 1, vorzugsweise 0/ 
bedeutet. 

13. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 
dass Rg als Alkyloxycarbonyl Isobutyloxycarbonyl, tert.- 

15 Butyloxycarbonyl , tert . -Amyloxycarbonyl , Cyclobutyloxy- 
carbonyl , 1-Methylcylobut yloxycarbony 1 , Cyclopentyl- 
oxycarbonyl, Cyclohexyloxycarbonyl, l-Methylcyclohexyl, 
vorzugsweise tert .-Butyloxycarbonyl, bedeutet. 

20 14. Verfahren nach einem der Anspriiche 1-13, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass der Dehydrierungskatalysator [in 
Schritt (B) ] ausgewahlt ist aus Verbindungen (Salze und 
Komplexe) der Gruppe der Obergangsmetalle des Perioden- 
systems der Elemente, vorzugsweise aus Verbindungen der 

25 Metalle der VIII. Gruppe des Periodensystems, insbesondere 
von Eisen, Ruthenium und Osmium; Cobalt, Rhodium, und 
Iridium; Nickel, Palladium und Platin; Kupfer, Silber und 
Gold vorzugsweise von Verbindungen auf der Basis von 
Rhodium, Palladium und Platin. 

30 

15. Verfahren nach Anspruch 14, dadurch gekennzeichnet, 
dass der Dehydrierungskatalysator eine Palladiumverbindung 
darstellt, vorzugsweise eine Pd (0) -Verbindung, vorzugswei- 
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se einen Tris (dibenzylidenaceton) diPalladium-Chlorof orm- 
Komplex oder eine Pd (II) -Verbindung, vorzugsweise PdCl2^ 
Pd{dppe)2, Pd(dppe)Cl2, Pd(0Ac)2/ Pd(dppe) (0Ac)2, TC-Allyl- 
Pd-Komplexe, vorzugsweise 7c-Allyl-Pd-chlorid Dimer. 

5 

16. Verfahren nach einem der AnsprUche 1-15, dadurch 
gekennzeichnet, dass zur termischen Stabilisierung des 
Palladium-Komplexes ein zusatzlicher Komplexbildner 
zugesetzt wird/ vorzugsweise 2, 2 ' -Bipyridyl oder IRID- 
IC Phenanthrolin. 

17. Verfahren nach einem der AnsprUche 1-16, dadurch 
gekennzeichnet, dass als Chinon ein substituiertes Chinon 
verwendet wird, vorzugsweise ein durch Ci-4-Alkyl, Halogen, 

15 Cyano oder Nitro substituiertes Chinon. 

18. Verbindungen, hergestellt nach einem der An- 
sprUche 1-17. 



20 
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Box I Obseiratloiis where certain claims were foimd unsearchabie (Continuation of item 1 of first sheet) 

Thisintenmtionalsearchreporthasnotbeenestablishedinrespec^ 17(2Xa)forthefollowiiigieasons: 
1. rn ClaimsNos.: 

— because ihssy relate to subject matter not required to be searched by this Authority, namely: 



I X I ClaimsNos.: 

because they relate to parts of the international application that do not comply with the prescribed requirements to such 
an extent that no meaningful international search can be carried out, specifically: 

See SUPPLEMENTAL SHEET PCT/ISA/210 



3. rn ClaimsNos.: 

because they axe dependent claims and are not drafted in accordance with the second and third sentences of Rule 6,4(a). 
Box n Observations where unity of invention is lacking (Continuation of item 2 of first sheet) 
This Intemational Searching Authority found multiple inventions in this international application, as follows: 



1. I [ As all required additional search fees were timely paid by the appHcant, this intemational search report covers all 

searchableclaims. 

2. AsaHseardiableclaimscouldbesearchedwifiiouteffortjustifyi^ 
of any additional fee, 

3. pn As oidy some of the required additional search fees ware timely paid 

covers only those claims for which fees were paid, specifically claims Nos.: 



4. I I No required additional search fees were timely paid by the applicant Consequently, this international search report is 
' — ' restricted to the invention first mentioned in the claims; it is covered by claims Nosl : 



Remark on Protest | | The additional search fees were accompanied by the appHcant*s protest. 

I I No protest accompanied the payment of additional seardi fees. 
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Box n.2 

In its initial stages, the search yielded a very large nxraiber of documents that are 
prejudicial to the novelty of claim 18. This number is so large that it becomes impossible 
to identify anything in the claims as a whole for which protection might justifiably be 
sought. Acrylamide, for example, falls under the scope of protection sought in claim 1. 
For these reasons it does not appear possible to carry out a meaningful search covering 
the full range of claim 1. The search was therefore restricted to the compounds as 
mentioned in pages 10 to 13 of the description. 

The applicant is advised that claims relating to inventions in respect of which no 
international search report has been established cannot normally be the subject of an 
international preliminary examination (PCT Rule 66.1(e)). In its capacity as International 
Preliminary Examining Authority the EPO generally will not carry out a preliminary 
examination for subjects that have not been searched. This also applies to cases where 
the claims were amended after receipt of the intemational search report (PCT Article 19) 
or where the applicant submits new claims in the course of the procedure under PCT 
Chapter 11. After entry into the regional phase before the EPO, however, an additional 
search can be carried out in the course of the exanfimation (cf EPO Guidelines, C-VI, 
8.5) if the defects that led to the declaration under PCT Article 17(2) have been remedied. 
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A. KIASSII^ERUNQ 

IPK 7 C07C231/12 C07D207/38 C07C233/09 



Naeh der Intomatlonalen PaentMassllitelton (IPK) oder nach der naUonalen Klassffikatlon und der IPK 



B. RECHERCHIERTE GEBIETE 



Recherchlerter MindestprOtstoff (Klassffikatlons^siem und KlasslflkaUonssymbole ) 

IPK 7 C07C C07D 



Recherchlerte aber nicht zum MlndestprOfsloft gehdrende VerdtfentDchungen. sowell diese unler die recheichieiten Gebiete fallen 



wahrend der IntemaUonalen Recherche konsultlerte eteWronlsche Datenbank (Name der Datenbank und evtl. ven«endete Suchbegrifle) 

EPO-Internal , WPI Data, PAJ, CHEM ABS Data, BEILSTEIN Data 



C. ALS WESENTLICH ANQESEHENE UNTERLAGEN 



Kaiegoiie° Bezeichnung der VerOffenUlchung, sowett erfordorlich unter Angabe der in Beliacht kommenden Telle 



BHATTACHARYA APURBA ET AL: 

"Si lylati on-mediated oxidation of 
4-aza-3-ketosteroids with DDQ proceeds via 
DDQ-substrate adducts" 

JOURNAL OF THE AMERICAN CHEMICAL SOCIETY, 
AMERICAN CHEMICAL SOCIETY, WASHINGTON, DC, 
US, 

Bd. 110, 1988, Seiten 3318-3319, 

XP002179347 

ISSN: 0002-7863 

Seite 3319, Schema 1: Umsetzung von 
Verbindung 2 in Verbindung 5; Seite 3319, 
1. Spalte, 2. Absatz 



EP 0 298 652 A (MERCK & CO INC) 
11. Januar 1989 (1989-01-11) 
Anspruch 1: Seite 18, Zellen 45-53; 
Anspruch 3; Seite 13, Beisplel 3 

-/— 



Betr. Anspruch Nr. 



1-18 



1-18 



Weitere Verdffentllchungen sind der Fortsetzung von Feld C zu 
entnehmen 



Slehe Anhang PalentfanrtHle 



* Besondere Kategorien von angegebenen Ver5ffenUtehungen 

•A' Verdffenlllchung. die den allgemetnen Stand derTechntkdefinlert, 
aber nicht als besonders bedeutsam anzusehen isl 

'E' aiteresDokumenl, das jedoch erst am Oder nach dem Inlematlonalen 
Anmeldedatum verSffentllcht worden 1st 

■L' Verdffentlichung, die geelgnel 1st, elnen Priorilfitsanspruch zwelfelhaft er- 
scheinen zu lessen, oder durch die das Verdffentllchungsdatum elner 
anderen im Recherchenberlcht genannten Verdffentlichung belegt wetxien 
soil Oder die aus elnem anderen besonderen Grund angegeben 1st (wie 
, ausgefOhrt) ^ 
'O' Veroffentllchung, die sich auf elne mQndllche Offenbarung. 
.r,. w^^^.l^^^l^L^^S' Ausstellung oderandere MaBnahmen bezieht 
P Verdffenlllchung, die vor dem internationalen Anmeldedatum, aber nach 
dem beanspruchten Prloritatsdatum veroffentllcht worden ist 



'T" Spdtere Verdffentlichung, die nach dem IntemaUonalen Anmeldedatum 
Oder dem Prioritatsdatum veroffentlicht worden 1st und mit der 
Anmeldung nicht kollidlert, sondem nur zum Verstandnls des der 
Erfindung zugrundeliegenden Prinzips Oder der Ihr zugrundeliegenden 
Theone angegeben Ist 

•X' Veroffemilchung von besonderer Bedeulung; die beanspruchte Erfindung 
kann alleln aufgrund dleser Verdffentlichung nicht als neu oder auf 
erfinderlscherTallgkelt beruhend betrachtet werden 

'Y' Verdffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann nicht als auf erflnderlscher Tatlgkeit beruhend betrachtet 
warden, wenn die VerdffenlHchung mit einer oder mehreren anderen 
Verdffentllchungen dleser Kategorie In Verbindung gebracht wlrd und 
diese Verbindung fOr einen Fachmann nahellegend ist 

'&' Verdffentlichung, die MItglied derselben Patentfamilie ist 



Datum des Abschlusses der Internatlonalen Recherche 

29. September 2004 



Absendedatum des Internationalen Recherchenberichts 



20/10/2004 



Name und Poslanschrift der internationalen Recherchenbehdrde 
Europ^sches Patentamt, P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL-2280HVRIjswijk 
TeL (+31-70) 340-2040, Tx 31 651 epo nl. 
Fax: (+31-70) 340-3016 



Bevolimachtlgter Bediensteter 
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Tnatlonales Aktenzelchen 

^CT/CH2004/000408 



Kategorle*' 



Bezelchnung der VeriMfentllchung, sowelt erfonteilteh unter Angabe der tn Betrachl kommenden TeOe 



Betr. Anspruch Nr. 



BROWN H.C. ET AL.: "SELECTIVE REDUCTIONS. 
V. THE PARTIAL REDUCTION OF TERTIARY 
AMIDES BY LITHIUM DI- AND 
TRIETHOXYALUMINOHYDRIDES - A NEW ALDEHYDE 
SYNTHESIS VIA THE DIMETHYLAMIDES" 
J. AM. CHEM. SOC, 
Bd. 86, 1964, Seiten 1089-1095, 
XP002262813 

Seite 1094, Tabelle 5: Crotonamlde, 
N, N-di methyl ; Seite 1093, 2. Spalte, 2. 
Absatz 



BAKER J.T. ET AL.: "SYNTHESIS AND 
PROPERTIES OF PYRR0LIN-2-0NES" 
a. ORG. CHEM., 

Bd. 44, Nr. 15, 1979, Seiten 2798-2800, 
XP002262814 

Seite 2798, Verblndungen 1 

CARAMELLA P ET AL: "Cycloaddltion of 
Nitrile Oxides to Cyclic and Acyclic 
alpha, beta-Unsaturated Amides. Frontier 
Orbital Interactions and an Unexpected 
Steric Drift Determine Regiochemistry" 
TETRAHEDRON, ELSEVIER SCIENCE PUBLISHERS, 
AMSTERDAM, NL, 

Bd. 55, Nr. 22, 28. Mai 1999 (1999-05-28), 
Seiten 7027-7044, XP004165609 
ISSN: 0040-4020 

Seite 7029, Verblndungen 5-9; Seite 7037: 
2. und 3. Absatz 



HORI K ET AL: "c1 s-SelectI ve 

Aziridi nation of cis- or 

trans-alpha, beta-Unsaturated Amides Using 

Diazlridine" 

TETRAHEDRON LETTERS, ELSEVIER SCIENCE 

PUBLISHERS, AMSTERDAM, NL, 

Bd. 40, Nr. 28, 9. Jull 1999 (1999-07-09), 

Seiten 5207-5210, XP004170055 

ISSN: 0040-4039 

Seiten 5207 und 5208: Verblndungen 2a-2d 

-/-- 
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C.(Fortsetzung) ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kalegorie» Bezeichnung der VerWfentlichung. soweit erfordeilfcli unter Angabe der In Betracht kommenden Telle 



Betr. Anspruch Nr. 



KANEMASA S ET AL: "dl -Selective Reductive 
Coupling/Dieckmann Condensation Sequence 
of alpha, beta-Unsaturated Amides with 
Samarlum(II) lodide/HMPA. Synthesis of a 
New Ligand, 

trans-1 , 2-Cycl opent anedl yl -2 , 2®? , -b1 phenol 

TETRAHEDRON LETTERS, ELSEVIER SCIENCE 
PUBLISHERS, AMSTERDAM, NL, 
Bd. 37, Nr. 47, 

18. November 1996 (1996-11-18), Selten 
8505-8506, XP004068701 
ISSN: 0040-4039 

Selte 8505: Verblndungen 1 und 2 



18 



EP 0 428 366 A (MERCK & CO INC) 
22. Mai 1991 (1991-05-22) 
in der Anmeldung erwahnt 
Anspruch 1 



EP 0 473 226 A (MERCK & CO INC) 
4. Marz 1992 (1992-03-04) 
In der Anmeldung erwahnt 
das ganze Dokument 

TSUJI J ET AL: "PALLADIUM CATALYZED 
PREPARATION OR Ipha.-ALLYL ETSRS AND 
alpha, bet a-UNSATURATED ESTERS FROM 
SATURATED ESTERS VIA THEIR KETENE SILYL 
ACETALS" 

TETRAHEDRON LETTERS, ELSEVIER SCIENCE 

PUBLISHERS, AMSTERDAM, NL, 

Bd. 25, Nr. 42, 1984, Selten 4783-4786, 

XP002226639 

ISSN: 0040-4039 

In der Anmeldung erwahnt 

Selte 4785; Tabelle 2 
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Few II Bemerkungen zu den Ansprflchen, die sich als nicht recherchierbar erwiesen haben (Forlsefeung von Punkt 2 auf Blatt 1 

Gemae Artlkel 17(2)a) wurde aus folgenden GrOnden fur beslimmte AnsprQche keln Recherchenberlcht erstellt: 
1. AnsprQche Nr. 

well sle sIch auf Gegenst&nde bezlehen, zu deren Recherche cSe BehOrde nIcht verpfllchtet 1st, namlich 



|X I AnsprQche Nr. ~ 

well sie sIch auf Telle der internatlonalen Anmeldung bezlehen, die den vorgeschriebenen Anforderungen so wenlo enfsprechen, 
daB eine sinnvolle Internationale Recherche nIcht durchgefOhrt werden kann, nSmllch « «k ^^^^^ 

s1ehe BEIBLATT PCT/ISA/210 



3. 1 I AnsprQche Nr. 

well as sIch dabei urn abhanglge AnsprQche handelt, die nIcht enlsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefaBt sind. 



Feld III Bemerkungen be! nfiangelnder EInheitlichkeit der Erfindung (Fdrtsetzung von Punkt 3 auf Blatt 1) 



Die Internationale RecherchenbehOrde hat feslgestellt, daB diese Internationale Anmeldung mehrere Erfindungen enthait: 



^ * 1 I Anmelder alle erforderllchen zusatzllchen RecherchengebQhren rechtzeltig entrlchtet hat. erstreckl sIch dieser 

— ' Internationale Recherchenberlcht auf alle recherchlerbaren AnsprQche. 

2. rn alle recherchierbaren AnsprQche die Recherche ohne elnen Arbeltsaufwand durchgefQhrt werden konnte. der eIne 

— ' zusatzilche RecherchengebQhr gerechtfertigt hate, hat die Behdrde nicht zur Zahlung elner solchen GebQhr aufgefordert 



^- rj pa ^er Anmelder nur einlge der erforderllchen zusatzllchen RecherchengebQhren rechtzeltig entrlchtet hat. erstreckt sIch dieser 
— Internationale Recherchenberlcht nur auf die AnsprQche. (Qr die QebQhren entrlchtet worden sInd. namiich auf die 
AnsprQche Nr. 



^* im Anmelder hat die erforcierlichen zusatzllchen RecherchengebQhren nIcht rechtzeltig entrlchtet Der Internationale Recher- 
ctenberlchl beschrfinkt sIch daher auf die In den AnsprOchen zuerst erwahnte Erfhidung; diese ist In folgenden AnsprQchen er- 



Bemerkungen hinsichtlich eines Widerspruchs Die zusatzllchen GebQhren wurden vom Anmelder unter Widerspruch gazahit 

I I D>e Zahlung zusdtzlteher RecherchengebQhren erfolgte ohne Widerspmch. 
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WEiTERE ANGABEN PCT/ISA/ £10 



Fortsetzung von Feld II. 2 
Anspriiche Nr. : - 



Die Recherche ergab In 1hrer Anfangsphase e1ne sehr groBe Zahl von 
Dokumenten, welche neuheltsschadllch sind fur den Patentanspruch 18. 
D1ese Zahl ist so gro6, da6 sich unmogUch feststellen lasst, fUr was in 
der Gesamthelt des Patentanspruchs eventuell nach zu Recht Schutz 
begehrt werden konnte. So fSllt zum Bei spiel Acrylamid unter den 
angestrebten Schutzbereich des Anspruchs 1. Aus diesen Grunden erscheint 
e1ne sinnvolle Recherche uber den gesamten Berelch des Patentanspruchs 1 
unmogUch. Die Recherche wurde daher beschrankt auf: 
Die Verbindungen, wie sle In der Beschrelbung auf Seiten 10-13 erwShnt 
sind. 

Der Anmelder wird darauf hingewiesen, dass PatentansprGche auf 
Erfindungen, fOr die keln internationaler Recherchenberlcht erstellt 
wurde, normal erwei se nicht Gegenstand e1ner international en vorlaufigen 
Prufung sein konnen (Regel 66.1(e) PCT).In seiner Eigenschaft als mit, 
der internationalen vorlaufigen PrQfung beauftragte Behorde wird das EPA 
also in der Regel kelne vorlaufige PrQfung fur Gegenstande durchfQhren, 
zu denen kelne Recherche vorllegt.Dies g1lt auch fQr den Fall, dass die 
Patentanspruche nach Erhalt des internationalen Recherchenberichtes 
geandert wurden (Art. 19 PCT), oder fQr den Fall, dass der Anmelder Ira 
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(57) Abstract: The invention relates to a 
P2 method for production of a,p-unsaturated 

amide compounds of general formula 
"R4 (H) (I): whereby (A) a protective group is 

introduced into a molecule of general 
formula (H) to give a compound of formula 
(HI), (B) the compound obtained is reacted 
in the presence of (i) a dehydrogenation 
catalyst and (ii) a suitable oxidation agent 
and (C) the protective groups are removed. 
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(57) Zusanunenfassung: Verfahren zur 

Herstellung von a, P-ungesattigten Amidverbindungen der allgemeinen Formel (I): idem man (A) in einer Verbindung der 
allgemeinen Formel (II) : Schutzgruppen einfuhrt, so dass eine Verbindung der allgemeinen Formel (HI) entsteht : (B) die erhaltene 
Verbindung in Gegenwart (i) eines Dehydiierungskatalysators und (ii) eines geeigneten Oxidationsmittels, umsetzt, und (C) die 
Schutzgruppen entfemt 



